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 چکیده:
اعصکا  سکتمیکننده سک نهیلیو دم یالتهاب یماریب کی )ام اس( سیاسککلروز پلیمالتمقدمه و اهداف: 
.  است کننده عصبی در بین جوانان است.و ناتوان کینورولوژ یها یماریب نیتر عیاز شا یکیباشد و  یم یمرکز
شدهمطالعات  شان م انجام  شتین بار ویروس )دهند عفونت  ین سک فاکتور محیطی ( می تواند EBVاپ یک ری
یا  از چه مکانیسککمی برای ایجاد و روسیبار و نیاپشککت مهم و بالقوه در ابتال به ام اس باشککد. اما این موعککو  که
ما در این مطالعه سکعی کردیم به  کند همچنان در پرده ای از ابهام اسکت.پیشکرفت بیماری ام اس اسکتفاده می
 مارانیبار در ب نیاپشکت روسیو زانیبا م یطیخون مح کیتوتوکسکیسکاT  یها تیارتباط درصکد لنفوسک یبررسک
 بپردازیم. مبتال به ام اس
 
 Newبیمار مبتال به ام اس به فرم  25اهدی که بر روی خون محیطی شککک-در این مطالعه موردها: روش
Case MS  سنی سنی  25(  و 33/30 ± 72/3)میانگین  سالم )میانگین  انجام گرفت،   (57/28 ±59/1فرد 
انجام شد سپس و افراد سالم  مارانیب کامل از خون یطیخون مح یتک هسته ا یهاسلول یجداسازدر ابتدا 
به بررسککی درصککد و فنوتیو سککلول های سککایتوتوکسککیک خون محیطی با اسککتفاده از تکنیک فلوسککایتومتری 
های تک هسککته ای خون محیطی به روش رسککو دهی نمک از سککلول DNAپرداختیم. همچنین اسککتارا 
ستفاده از تکنیک  سالم انجام گرفت و با ا شتین ب Real Time PCRبیماران و افراد  ار به بررسی میزان ویروس اپ
 در بیماران مبتال به ام اس و افراد سالم پرداختیم.
وتوکسیک خون محیطی در افراد مبتال به ام سایت Tهای دهد که درصد لنفوسیتنتایج نشان میها: یافته
عالوه بر این میزان بیان مارکر (  =P 02/0)اس به طور معنی داری پایین تر از افراد سالم گروه کنترل بود 
(Programmed death 1) PD-1  دهنده در مبتالیان به ام اس به طور معنی داری باالتر از افراد سالم بود که نشان
سایتوتوکسیک خون محیطی درافراد مبتال به ام اس  Tهای لنفوسیت (Exhausted)خستگی  حالت فرسودگی و
نشان داد که میزان ویروس  Real Time PCRهای انجام شده از طریق تکنیک (. بررسیP= .000)  باشد.می
 بود. ( باالتر از گروه سالمP= .000داری ) اپشتین بار در بیماران مبتال به ام اس به طور معنی
بر  PD-1دهد بیان افزایش یافته نتایج حاصککل از تجزیه و تحلیل رماری نشککان میگیری:  بحث و نتیجه
شود که این کشنده در بیماران مبتال به ام اس باعث کاهش فعالیت کشندگی سلول می  T هایسطح لنفوسیت
یروس  در سککیسککتم اعصککا مرکزی شککود که ویروس های مرتبط با ام اس  از جمله اپشککتین بار وامر موجب می
 بمانند و باعث التها مزمن و رسیب بافتی و عود مجدد بیماری ام اس  شوند.
رای دسککت رمده ، بیماران مبتال به ام اس در مقایسککه با افراد سککالم ، به طور معنی داری دابنابر نتایج به
سلول شتین بار در  شتری ویروس اپ سته ای خون محیطمیزان بی سی های تک ه ی خود بودند و همچنین با برر
شد که بیان مارکر سلول شاص  سیک این بیماران م سایتوتوک سلو PD-1های  سطح این  ها به طور معنی لبر 
شان ست که ن سلولداری افزایش یافته ا سودگی در این  ست. همچنین این بیماران دارای دهنده فنوتیو فر ها
 یک در مقایسه با افراد سالم بودند.های سایتوتوکسای از سلولدرصد کاهش یافته
می تواند پیشکککرفت    T + CD8رسکککد وجود نقص در تعداد و فرسکککودگی لنفوسکککیت های که به نظر می 
را افزایش  EBVخودواکنشگر رلوده به   Bهای های رلوده را تسهیل کرده و احتمال گسترش کلونال سلولسلول
اتوری اکتیو به محل   T + CD4های و فراخوانی سلول CNSرلوده در  Bهای دهد که نهایتا منجر به تجمع سلول
 می شود. CNSو حمله به 
 Programmedهای سککایتوتوکسککیک، لنفوسککیت مالتیپل اسکککلروزیس، اپشککتین بار ویروس، کلمات کلیدی:







Background: Patients with multiple sclerosis (MS) have a deficiency in Epstein–Barr virus (EBV) 
control which can indicate a malfunction in peripheral blood CD8+ T cells.  This can lead to MS 
by allowing EBV infected autoreactive B cells to accumulate in the CNS where they produce 
pathogenic autoantibodies and provide costimulatory survival signals to autoreactive T cells that 
would otherwise die in CNS by apoptosis. In patients with MS, number of T cells progressively 
decline, consistent with T-cell exhaustion. An exhaustion-like phenotype of CD8+ CD3+ T cells 
with high expression of PD-1 was observed patients with MS compared with healthy donors. 
Methods: flow cytometry was used to determine the phenotypes and frequency of CD8+ cells 
based on the expression of CD8 and CD3 and PD-1 in 25 healthy subjects and 25 patients with 
MS who had not received corticosteroids or immunomodulatory treatment in previous 3 months. 
Additionally, Real-time PCR was used to evaluate EBV load in PBMCs. 
Results: cytotoxic CD8+ CD3+ T cells are responsible for removal of EBV- infected cells in 
healthy donors. Our results indicated higher expression of PD-1 on circulating CD3+ CD8+ T 
cells in MS patients compared to healthy donors (P= .000). This phenotype is an indication of 
exhausted T cells. This increase in PD-1 expression correlated to higher viral load observed in 
MS patients.  
Conclusion: Exhausted CTLs in patients suffering from MS are not able to eradicate virus 
infected B cells. The results suggest that inefficient immune control of EBV in patients with MS 
during remission may cause exacerbation of the disease. Future studies on the mechanism of T 
cell exhaustion may aid to better understanding of the disease and design of effective therapies.  
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 .APC .................... Error! Bookmark not definedنمودار هیستوگرام ایزوتایو کنترل رنگ :4-3شکل 
 .FITC . ......... Error! Bookmark not definedکنترل تک رنگ مربوط به رنتی بادی کونژوگه به  :4-4شکل
 .APC ........... Error! Bookmark not definedکنترل تک رنگ مربوط به رنتی بادی کونژوگه به   :4-5شکل
 .PE .............. Error! Bookmark not defined کنترل تک رنگ مربوط به رنتی بادی کونژوگه به :4-6شکل
 .FMO.................................................. Error! Bookmark not definedگیت کنترل : 4-7شکل 
 Error! Bookmarkای خون محیطیهای تک هستهمسیر گیتینگ اعمال شده بر جمعیت سلول :4-8شکل 
not defined. 
 Error! Bookmarkای خون محیطیهای تک هستهمسیر گیتینگ اعمال شده بر جمعیت سلول: 4-9شکل 
not defined. 
 .HGH .......................................... Error! Bookmark not defined ژن PCRمحصول  :4-10شکل
 .BCRF1 ... Error! Bookmark not defined در جایگاه  4ژن گاماهرپس ویروس PCRمحصول  :4-11شکل
 .Error! Bookmark not defined .......... هرپس ویروس گاما BCRF1الگوی منحنی ذو ژن  : 4-12شکل 
 .Error! Bookmark not defined ................................... منحنی تکثیر خطی ژن هدف : 4-13شکل 
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 صفحه
 .Error! Bookmark not defined .................. در دو گروه مورد و شاهد CTLمقایسه درصد  :  4-1نمودار 
 Error! Bookmarkدر دو گروه مورد و شاهد   +CD3+ CD8+ PD-1های مقایسه درصد سلول :  4-2نمودار
not defined. 
 .Error! Bookmark not defined ..... میزان ویروس اپشتین بار در دو گروه مورد و شاهد : مقایسه  4-3نمودار
 !CD3+CD8+PD-1+   ..... Errorهای نمودار دات پالت، ارتباط بین اپشتین بار ویروس و سلول:  4-4نمودار
Bookmark not defined. 
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Word Abbreviations 
Multiple sclerosis MS 
Epstein–Barr virus EBV 
Peripheral blood mononuclear cell PBMC 
Central nervous system CNS 
Cytotoxic T Lymphocyte CTL 
Programmed cell death protein 1 PD-1 
Infectious Mononucleosis IM, mono 
Allophycocyanin APC 
Fluorescein isothiocyanate FITC 
Phycoerythrin PE 
Deoxy ribonucleic acid DNA 
Sodium dodecyl sulfate SDS 
Fluorescence Minus One FMO 
Tris-Boric acid-EDTA TBE 
Ethylenediamine tetraacetic acid EDTA 
Microliter µl 
No template control NTC 
polymerase chain reaction PCR 
probability value P-value 
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